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Abstract of FR2778847 

An implant for sub-gingival injection comprising bio-resorbable microspheres suspended in a 
physiological gel.- DETAILED DESCRIPTION - The microspheres are made from a lactic-glycolic 
copolymer and poly(D,L-lactide coglycolide) copolymer, Resomer RG 502 and RG 756 (RTM). 
Crystalline polylactic acid may also be used. The physiological gel is either 0.8% hyaluronic acid or its 
sodium salt, or 5% colloidal silica. The composition may contain 5 - 40% by weight of the 
microspheres, especially 7 - 25%, these being bioresorbed in 6 months - 1 year. Their particle size is 
preferably 20- 100 micro m, especially 50 micro m and the product is such that it will pass through a 
26 - 30 gauge needle. The microspheres contain an antiseptic or antibiotic, that is released slowly as 
the microspheres biodegrade, typically hexetidine, propionic acid, chlorhexidine, hexamidine, 
macrolides, spiramycin, or metronidazole 
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(54) IMPLANT INJECTABLE EN SOUS GINGIVAL RESORBABLE, CONSTITUE DE MICROSPHERES A 
LIBERATION PROLONGEE ET CHARGEES EN PRINCIPES ACTIFS ET EN SUSPENSION DANS UN GEL 



©I 



VECTEUR. 



J Implant injectable en sous - gingival. 
L'invention concerne un implant injectable indique en 
parodontologie et plus generalement tous les soins de chi- 
rurgie dentaire disinfection, comblement des poches paro- 
dontales, restructuration et reconstitution du sillon gingival 
et de I'attache epitheliale (activite fibrosante de I'implant). 

L'implant est constitue de microspheres de PGLA ou de 
PLA cristalline chargees en principes actifs de type antisep- 
tique ou antibiotique. 

Les microspheres sont bio - resorbables en une periode 
de 6 mois a 1 an et sont en suspension dans un gel vecteur 
d'acide hyaluronique ou de silice colloi'dale egalement bio- 
resorbable en 3 mois. 
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La presente invention concerne un implant injectable en sous gingival 
resorbable en un temps determine . 

Le domaine d ' utilisation de cet implant est la parodontologie et plus 
generalement tous les soins de chirurgie dentaire et le comblement 

5 des poches parodontales ou pyorees alveo-dentaires . L ' implant doit 
permettre la restructuration et la reconstruction du sillon gingival et de I 'at- 
tache epitheliale et . par son effet fibrosant . la mise en place d ' un 
faisceau de fibres secondaires en soutien du ligament parodontal et de la 
ligne amelo-cementaire L " implant pourra egalement colmater voire 

10 remplacer le cement . 

L' implant injectable est constitue de microspheres bio-resorbables en 
une periode de 6 mois a 1 an et en suspension dans un gel egalement 
bio-resorbable en 3 mois . Les microspheres contiennent un ou plusieurs 
principes actifs de type antiseptique : hexetidine , acide propionique , 

15 chlorhexidine , hexamidine ou de type antibiotique : macrolides , spiramicine 
cycline , metronidazole . Le role des principes actifs de type antiseptique 
ou antibiotique est . en se liberant lentement au fur et a mesure de la 
bio-degradation des microspheres , de stopper toute proliferation 
bacterienne et partant , de maintenir un environnement parodontal sain . 

2Q La degradation des microspheres de poly meres biodegradables de 

type copolymere d ' acide lactique - co-glycolique ( PLGA ) en milieu 
biologique se fait par un mecanisme chimique d ' hydrolyse non specifique . 
Les produits de cette hydrolyse sont ensuite metabolises puis catabolises 
par le corps humain . L' hydrolyse chimique du PLGA est complete . 

Les matieres premieres entrant dans la preparation de cet implant . 
appartiennent a la famille des bio-materiaux d ' origine vegetale , minerale 
ou bio-genetique . Les microspheres sont realisees a partir de deux 
copolymeres d ' acide lactique -co-glycolique ( PLGA ) : Poly (D.L-Lactide-co 
glycolide) 50:50 Resomer" RG 502 et Poly ( D,L-Lactide-co-glycolide) 75.25 
Resomer' RG756 . Le PLA cristallin peut egalement §tre utilise . 

Ju Les caracteristiques et les avantages du produit sont la facilite 

d ' utilisation ; la seringuabilite du produit ; la bio-disponibilite et 
resorbable contr&lee des microspheres de PLGA comme celle du gel 
vecteur ; I ' efficacite renforcee des microparticules de PLGA a liberation 
contrfilee quant a leur effet disinfectant . comblant fibrosant 

35 etrestructurant au niveau de la ligne amelo-cementaire ; le concept 
naturel du produit par sa formulation d ' origine vegetale , minerale 
et bio - genetique excluant tout test d' allergenicite prealable . 

Les microspheres de PLGA a liberation prolongee incorporees dans un 
gel de hyaluronates ou de silice colloldale proposent une 

40 alternative naturelle aux traitement des parodontopathies avec 
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dechaussement des dents par rapport aux traitements classiques : extraction 
dentaire . corail . goretex, implant suedois etc ... souvent decevants . 

Une technique de fabrication des micro-particules a liberation 
prolongee incorporees dans un gel de hyaluronates ou de silice 
colloldale a ete retenue II s * agit de la technique de coacervation simple 

5 par ajout d * un second poly mere au PLGA . Cette methode consiste a 
disperser le principe actil retenu : antiseptique ou antibiotique dans une 
solution de polymere de type PLGA prealablement dissout dans une 
solution d ' acetate d ' ethyle et a introduce un second polymere de type 
huile de silicone qui fait coacerver le polymere autour du principe actif sous 

10 forme d ' un enrobage continu jusqu ' a la formation de microspheres . Le 
coacervat est ensuite disperse dans un bain d "heptane afin de durcir les 
microspheres par extraction du solwant organique et solubilisation de 
I « huile de silicone . Une filtration permet de recuperer les microspheres . 
La methode de coacervation simple permet d ' obtenir des micro- 

15 spheres bien individualists de taille comprise entre 20 et lOpum. avec 
une valeur moyenne de 50um . 

Les microspheres de PLGA sont incluses dans un gel physiologique 
sterile et apyrogene dose a 0,8% d ' acide hyaluronique de haut poids 
moleculaire ( sel de sodium ) . La teneur en hyaluronate de sodium est 

20 (2.5.22) ou de silice colloldale a 5 % . Ce gel est utilise uniquement 
comme vecteur afin de maintenir les microspheres en suspension . II est 
resorbable en 3 mois environ , ce qui permet aux micospheres de PLGA a 
liberation prolongee de realiser lentement leur effet restructurant et 
fibrosant . 

25 Les differents essais de seringuabilite du produit fini ( microspheres 

de PLGA dans un gel physiologique d'acide hyaluronique a 0.6% ) ont 
determine une viscosite suffisante du gel lui permettant de passer dans 
une aiguille de taille gauge 26 a gauge 30 et de preference gauge 28 . 

Les microspheres de PLGA peuvent egalement etre incluses dans un 

3Q gel physiologique sterile et apyrogene dose a 5% de silice colloldale . 
Partiellement resorbable a 3 mois la silice colloldale possede la remarquable 
propriete - en se deshydratant - de former autour de la ligne amelo- 
cementaire un veritable ciment protedeur et . partant . de bloquer toutes 
migrations bacteriennes au niveau du sillon gingival dont elle assure la 

^ reconstruction 

Les deux gels decrits plus haut garderont leur bonne viscosite si le 
pourcentage de microspheres de PLGA dans les gels est de 5% a 40% et 
de preference de 7% a 25% . 

Le produit fini a ete teste sur le lapin et le rat afin de s ' assurer de 
la non toxicite du produit et egalement afin de verifier les periodes de 

40 resorbabilite du gel ( 3 mois ) et des microspheres ( 6 mois a 1 an ) . 
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le PLGA dans une solution d ' acetate d ' ethyle et a introduce un second 
polymere de type huile de silicone fait coacerver le polymere sous forme 
de micospheres . Le coacervat est ensuite diperse dans un bain d 'heptane 
afin de durcir les microspheres par extraction du solvant organique et 
solubilisation de I ' huile de silicone . Une filtration permet de recuperer les 
microspheres . 

La methode de coacervation simple permet d ' obtenir des micro- 
spheres bien individualists de taille comprise entre 20 et lOpum, avec 
une valeur moyenne de 50um . 

Les microspheres de PLGA sont incluses dans un gel physiologique 
sterile et apyrogene dose a 0,6% d ' acide hyaluronique de haut poids 
moleculaire ( sel de sodium ) . La teneur en hyaluronate de sodium est 
(2.5.22) . Ce gel est utilise uniquement comme vecteur afin de maintenir 
les microspheres en suspension . II est resorbable en 3 mois environ , ce 
qui permet aux micospheres de PLGA a liberation prolongee de realiser 
lentement leur effet restructurant et fibrosant . 

Les differents essais de seringuabilite du produit fini ( microspheres 
de PLGA dans un gel physiologique d'acide hyaluronique a 0.8% ) ont 
determine une viscosite suffisante du gel lui permettant de passer dans 
une aiguille de taille gauge 26 a gauge 30 et de preference gauge 28 . 

Les microspheres de PLGA peuvent egalement etre incluses dans un 
gel physiologique sterile et apyrogene dose a 5% de silice cololdale . 
Partiellement resorbable a 3 mois la silice cololdale possede la remarquable 
propriete - en se deshydratant - de former autour de la ligne amelo- 
cementaire un veritable ciment protecteur et , partant , de bloquer toutes 
migrations bacteriennes au niveau du sillon gingival dont elle assure la 
reconstruction 

Les deux gels decrits plus haut garderont leur bonne viscosite si le 
pourcentage de microspheres de PLGA dans les gels est de 5% a 40% et 
de preference de 7% a 25% . 

Le produit fini a ete teste sur le lapin et le rat afin de s ' assurer de 
la non toxicite du produit et egalement afin de verifier les periodes de 
resorbabilite du gel ( 3 mois ) et des microspheres ( 6 mois a 1 an ) . 
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RE VEND I C AT I ONS 



1) Implant injectable destine a traiter les 
parodontopathies ponctuelles ou chroniques : poches parodontales 
ou pyorees alveo-dentaires notamment, permettant la 
reconstruction du sillon gingival et de 1' attache epitheliale et 

5 la mise en place - par son effet fibrosant - d'un faisceau de 
fibres secondaires en soutien du ligament parodontal et de la 
ligne amelo-cementaire, caracterise en ce qu'il est constitue de 
microspheres bio-resorbables de polymeres de type copolymere 
d'acide lactique-coglycolique (PGLA) : Poly (D,L - Lactide- 

10 coglycolide) Resomer RG 502 et RG 756 en suspension dans un gel 
physiologique a 0,8% d'acide hyaluronique ou dans un gel 
physiologique a 5% de silice colloidale. 

2) Implant selon la revendication 1 caracterise en ce que 
les microspheres sont constitutes de polymeres biodegradables de 

15 type copolymere d'acide lactique-coglycolique (PGLA) coacervt. 

3) Implant selon la revendication 1 caracterise en ce que 
la proportion de microspheres dans le gel est de 5% a 40% et de 
preference de 7% a 25%. 

4) Implant selon la revendication 1 caracterise en ce que 
20 les microspheres sont bio-resorbables en une periode de 6 mois a 

1 an. 

5) Implant selon la revendication 1 caracterise en ce que 
le gel vecteur inclut principalement comme agent de gelification 
le hyaluronate de sodium titr6 a 0,8%. 

25 6) Implant selon la revendication 1 caracterist en ce que 

la taille des microspheres soit comprise entre 20nm et 100|im 
avec une valeur moyenne de 50nm permettant une bonne 
seringuabilite du produit fini et un passage dans une aiguille 
de taille gauge 26 a gauge 30 et de preference gauge 28. 

30 7) Implant selon la revendication 1 caracterise en ce que 

les microspheres contiennent un ou plusieurs principes actifs de 
type antiseptique: hexetidine, acide propionique, chlorhexidine, 
hexamidine ou de type antibiotique: macrolides, spiramicine, 
cycline, metronidazole. 
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